ハイ　ドウミャク　ナイヒ　サイボウ　ニ　オイテ　BMP　シグナル　ニ　タイスル　エストロゲン　ノ　エイキョウ　ハ　サンソ　ノウド　ニヨリ　セイ　カラ　フ　ニ　ギャクテン　スル by イチモリ, ヒロアキ et al.
Osaka University
Title
Drastic Shift From Positive to Negative Estrogen Effect on
Bone Morphogenetic Protein Signaling in Pulmonary Arterial










Synopsis of Thesis 
" 閏
[Format-P02] 
Drastic Shift From Positive to Negative Estrogen Effect on Bone Morphogenetic Protein 















s -estradiol (E2)、estrogenreceptor (ER) antagonistである1C1182. 780を投与し12時間培養後、助IPシグナノレ関




H1F(hypoxia-inducible factor)ー 1inhibitorを投与するとE2はBMPシグナノレを増強し、 21%02下でHIF-lα を強制発現
させるとE2はBMPシグナノレを減弱させた。
また、 21%02下の培養において、 estrogenresponse e1ementを用いたreporterassayでは、 E2を添加することによ
るestrogen転写活性は21%02下でのみ有意に上昇した。また、 cyc10heximideを投与しestrogenの翻訳を阻害すると、
p-Smadl/5/8蛋自の増加が阻害された。
一方、 l世02下の婿養において、 E2を添加することで、核内でp-Smadl/5/8、estrogenreceptor(ER)、H1F-lαが結合
することを免疫沈降法により観察した。
[総括(Conclusion))
21%02下、つまり HIF-lαが分解されている環境下では、 E2-ERの結合により産生される新生タンパクを介して
p-Smadl/S/8の核内移行が促進され、側Pシグナルが憎強することが考えられた。一方、 l覧02、つまりHIF-lαが発現し
ている環境下では、 ER/HIF-lαが、核内移行したp-Smadl/5/8と複合体を形成することで臥IPシグナノレ伝達を阻害する
ことが考えられた invitrolこおいて、 estrogenがHPAEC内のBMPシグナノレ調節に、酸素濃度あるいはHIトlαの発現の
有無により異なるメカニズムで関与することが明らかとなった。このことは、 PAHに存在する性差を説明する上で重要
な役割を果たすーっになるものと考えられた。
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月市動脈性肺高血圧症(PAH)は思春期以降の女性で有意に多く発症するという疫学的事実を証明する報告は、これまでほ
とんど認めない。市森らは、肺動脈内皮細胞を用いた研究で、 PAH発症に関与する原因遺伝子であるBoneMorphogenetic 
Protein (BMP)シグナノレに対するエストログンの影響とそのメカニズムを検討した。通常酸素環境下では、エストロゲ
ンはそのシグナノレ伝達によって生じる新生蛋白が働きかけることによりBMPシグナノレ伝達を増強させるものの、低酸素
環境下では、 BMPシグナノレの下流分子であるリン酸化Smadl/5/8、エストロゲン受容体らの蛋白同士が直接的な結合す
ることで、 BMPシグナノレ伝達を阻害することを明らかにした。つまり、肺動脈内皮が低酸素環境に曝露された場合は、
エストロゲンはPAHの増悪因子になりうる可能性を証明し、 PAH発症機構の一端を発見することに寄与した。
よって学位の授与に値すると考えられる。
